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The invention relates to novel 
two carbon atoms lying in between 
heteroaromatic ring bonded via 
nitrogen atoms, an oxygen or 
may be present can be substituted 
group and an abovementioned 
substituted by one or two alkyl 
disubstituted by halogen atoms 
piperidino, morpholino, piperazi 
salts. The novel compounds 
pharmacological properties, in 
heart muscle and also antithrombotic 



and 



rpidazo derivatives of the formula ; in 
denote a pyridine or pyrimidine ring a 
a carbon atom, which can contain an ox} 
ur atom and one or two nitrogen 
by an alkyl, alkanoyl, aminocarbonyl 
leteroaromatic ring in the carbon ring sy 
groups and an abovementioned pyridyl 
hydroxyl, alkoxy. alkylmercapto. amino 
io or N-alkylpiperazino groups, their 1H-i 
their physiologically tolerable acid addit 
particular an action on the blood pressure 
actions, and can be prepared by 
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A and B together with the 
denotes a 5- or 6-membered 
or sulphur atom, 1 , 2 or 3 
atonls, wiere an imino group which 

alkyl aminocarbonyl or diaikylamino 
can simultaneously be 
rirfg must additionally be mono- or 
mino, diaikylamino. 
Tiers and their acid addition 
salts have useful 
on the contractility of the 
ses known per se. 
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® Neue I m id azo -pyridine und Purine, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittet Und Verfahren zu ihrer 
Herstellung 



Die Erfindung betrifftneue Imidazoderivate der Formel 



B 



.(I) 



H 



no- oder N-Alkyl-piperazinogruppen mono- oder disubstitu- 
iert sein mufi, bedeuten, deren 1H-Tautomere und deren 
Saureadditionssalze. 

Die neuen Verbindungen und deren physiologisch vertragli- 
che Saureadditionssalze weisen wertvolle pharmakologi- 
sche Eigenschaften auf, insbesondere eine Wirkung auf den 
Blutdruck und auf die Kontraktilitat des Herzmuskels sowte 
antithrombotische Wirkungen und lassen sich nach an und 
fursich bekannten Verfahren herstellen. 
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in der 

A und B zusammen mit den beiden dazwischenliegenden 
Kohlenstoffatomen einen Pyridin- oder Pyrimidinring und 
R einen uber ein Kohlen stoffatom gebundenen 5- oder 
6gliedrigen heteroaromatischen Ring, welcReTeirTSauer^" 
stoff- oder Schwefeiatom, ein, zwei oder drei Stickstoffato- 
me, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und ein oder zwei 
Stickstoffatome enthalten kann, wobei 
eine gegebenenfalls vorhandene iminogruppe durch eine 
Alkyl-, Atkanoyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- 
oder Dialkylaminogruppe substituiert sein kann und 
gleichzeitig ein vorstehend erwahnter heteroaromatischer 
Ring im Kohlenstoffgerust durch ein oder zwei Alkylgrup pen 
substituiert sein kann und 

zusatzlich ein vorstehend erwahnter Pyridylring durch Halo- 
genatome, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylmercapto-, Amino-, Alky- 
lamino-, Dialkylamino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazi- 
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Patentansprttche 

1. Neue Imidazoderivate der Formel 




(i) 



in der 

A und B zusammen mit den beiden dazwischenliegenden Kohlenstoffatomen einen Pyridin- oder Pyri- 

R et^Qlferei Kohlenstoffatom gebundenen 5- oder 6gliedrigen heteroaromatischen Ring, 

wdcher ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, ein, zwei oder drei Stickstoffatome, em Sauerstoff- 
oderSchwefelatom und ein oder zwei Stickstoffatomeenthalten kann, wobei 
eine gegebenenfalls vorhandene Iminogruppe durch eine AlkyI-, Alkanoyl-, Am.nocarbonyl-, 
Alkylaminocarbonyl-oderDialkylaminogmppesubstituiertseinkann^ • „ in 

gtefchzeitig ein vorstehend erwahnter heteroatomatischer Ring .m Kohlenstoffgerust durch e.n 
oder zwei Alkylgruppen substituiert sein kann und ... „, 

zusatzlich ein Vorstehend erwahnter Pyridylring d^h Halogenatome Hydroxy^ 
Alkylmercapto-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Pipend.no-, Morpho mo-. P'Pe™" 
Oder N^AlM-p iperaztnogruppen mono- oder disubstituiert sein mufl, wobe.jewe.ls defAlky!- 
teifderwr^^ 1 b.s 3 Kohlenstoffatome 

enthaltenkann, 

bedeuten, deren IH-Tautomere und deren Saureadditionssalze. 
2L Neue Imidazoderivate der Formel I gemaB Anspruch t, m der 

Pyrazolylgruppe, wobei eine gegebenenfalls vorhandene Immogruppe durch erne MeUiyl-. 
Acetyl-. Aminocarbonyl- oder Methylaminocarbonylgruppe subst.tu.ert seui i kann, oder • ene 3- 
c^er ^P^riSlgruppe. welche durch Chloratome, Hydroxy-. Methoxy-, Ethoxy-, Methy m er- 
capto .ZSno^MeShylamino, Dimethylamino, Piperidino- Morpholino- oder ^Mediylp.pe- 
razinogruppen in2-,4- und/oder6-Stellung mono- oder d.subst.tuiert sen muB.bedeuten, 

deren IH-Tautomere und deren Saureaddiuonssalze. 

3. Neue Imidazoderivate der Formel gemaB Anspruch 1 in der 

dyl-, 2,4-Dimethoxy-5-pyridyl- und 5-Methyl-3-pyrazolylgruppe bedeutet, 
deren IH-Tautomere und deren Saureadditionssalze. 

H^DfoX dessen IH-Tautomere und dessen Saureadd.Uons- 

S(2-Emoxy-6-methoxy-3-py^^^ , 
SyStogischvertraglicheSaureadta^ 

7 XeimLunmalttndeine Verbindung gemaB den Anspriichen 1 bisSoder e.nphysiolog.sch vertragl - 
chSreadditionssalz gemaB Anspruch 6 neben gegebenenfalls einem oder mehrerenmerten Tragerstof- 

-S^^^7S^ SSe jm^^c^ 1 bis 5 odereines physiologisch vertraglichen 

^SSSS^J^oLx Genese, zur Behandlung und zur Prophylaxe thrombo-embohscher 
Erkrankuneen zurProphylaxeder ArterioskleroseundzurMetastasenprophylaxegee.gnet Kt. 
S^SSSfaSSU eines Arzneimittels gemaB Anspruch ,7 , dadurch . gekennze.chnet dafl auf 
n chtehanischem Wege eine Verbindung gemaB den Anspriichen 1 bis 5 oder e.n phys.olog.sch vertragh- 
cnes STeStionssalz gemaB Anspruch 6 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdun- 

daB eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch hergestellte Verbindung der Formel 
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A NH — X 




inder 

A und B wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, 

einer der Reste X oder Y ein Wasserstoffatom und andere der beiden Reste X und Y oder beide Reste X 
und Y eine Gruppe der Formel 

Z, Z 2 

\ / 
— C — R 

darstellen.inder 

R wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert ist, 

Z| und Z2, die gleich oder verschieden sein ktfnnen, gegebenenfalls substituierte Aminogruppen oder 
gegebenenfalls durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder 
Zt und Z 2 , zusammen ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxy- oder Alkylendithiogruppe mit 
je weils 2 oder 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

cyclisiert wird und gewiinschtenfalls anschlieBend 

cine so erhaltene Verbindung der Formel I, in der der heteroaromatische Ring eine Iminogruppe enthalt. 
mittels Alkylierung, Alkanoylierung oder Carbamoylierung in eine entsprechende Verbindung der Formel I 
Obergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Pyridylverbindung der Formel I, welche durch Halogenatome mono- oder disubstituiert 
ist, mittels eines entsprechenden Amins oder Alkoholats in eine entsprechende Amino-, Alkoxy- oder 
Alkylmercaptoverbindung ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Pyridylverbindung der Formel I, welche durch Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert 
ist, mittels Etherspaltung in eine entsprechende Hydroxyverbindung iibergefiihrt wird oder 
eine so erhaltene Verbindung der Formel I in ihr Saureaddittonssalz, insbesondere in ihr physiologisch 
vertragliches Saureadditionssalz mit einer anorganischen oder organischen Saure, ttbergeftthrt wird. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung in einem Losungsmittel 
durchgefuhrt wird. 

12. Verfahren nach den Anspruchen 10 und 11, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung in Gegenwart 
eines Acylierungsmittels, eines Kondensationsmittels oder einer Base durchgefuhrt wird. 

13. Verfahren nach den Anspruchen 10, 11 und 12, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung bei 
Temperaturen zwischen 0 und 250° C, vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemi- 
sches, durchgefuhrt wird. 

Beschreibung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Imidazopyridine und Purine der Formel 




(I) 



deren lH-Tautomere, deren Saureadditionssalze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwehdung deren phy- 
siologisch vertraglichen Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Sauren, welche wertvolie 
pharmakologische Eigenschaften aufweisen, nfimlich eine blutdrucksenkende, positiv-inotrope und/oder anti- 
thrombotische Wirkung, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung. 
In derobigen Formel I bedeutet 

A und B zusammen mit den beiden dazwischenliegenden Kohlenstoffatomen einen Pyridin- oder Pyrimidin- 
ring und 

R einen uber ein Kohlenstoffatom gebundenen 5- oder 6gliedrigen heteroaromatischen Ring, welcher 

ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, ein, zwei oder drei Stickstoffat me, ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom und ein oder zwei Stickstoff atome enthalten kann, wobei 
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eine gegebenenfalls vorhandene Iminogruppe durch eine Alkyl-, AlkanoyI-, Aminocarbonyl-, Alky- 
laminocarbonyl- oder Dialkylami&egruppe substituiert sein kann und 

gleichzeitig ein vorstehend erwahnter heteroatomatischer Ring im Kohlenstoffgerust durch ein 
oder zwei Alkylgruppen substituiert sein kann und 
5 zusitzlich ein vorstehend erwahnter Pyridylring durch Halogenatome, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkyl- 

mercapto-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Piperidino-, Morpholino*. Piperazino- oder N-AI- 
kyl-piperazinogruppen mono- oder disubstituiert sein muB, wobei jeweils der Alkylteil der vorste- 
hend erwahnten Alkyl-, Alkoxy- und Alkanoylgruppen 1 bis 3 Kohlenstoff atome enthal ten kann, 

io Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die neuen Iraidazo[4,5-b]pyridine, Imidazo[4 f 5-c]pyridine 

und Purine der Formei I, deren IH-Tautomere, deren Saureadditionssalze, diese Verbindungen enthaltende 

Arzneimittel und Verf ahren zu ihrer Herstellung. 
Fur die bei der Definition des Restes R eingangs erwahnten Bedeutungen kommt beispielsweise die der 

2-Furanyl-, 5-Methyl-2-furanyl-, 3-Furanyl-, 5-Ethyl-3-furanyl-, 2-PyrrolyK 3-Pyrrolyl-, N-Methyl-2-pyrrolyl-, 
is N-Ethyl-2-pyrrolyl-, N^MethyI-3-pyrrolyI-, N-Ethyl-3-pyrrolyl-, 2-Hiienyl-, 3-ThienyI-, 5-Methyl-2-thienyl-, 

5-n-Propyl-2-thienyk 2-Pyrazinyl-, 2-Pyrimidyl-, 5-Pyrimidyl-, 4-Pyrimidyl-, 5-ThiazoiyI-, 2-ThiazolyI-, 

2- Oxazolyl-, 5-Oxazolyi-, 4-Methyi-5-oxazolyI-, 4-MethyI-3-isooxazolyI-, 5-Methyl-3-isooxazolyl-, 4-Pyrazolyl-, 
5-Methyl-3-pyrazolyl-,N-Methyl-5-^^ 

N-AcetyI-5-methyl-3-pyrazolyl-,N-Aminocarbonyi-5-methyl-3-pyrazolyl-, 
20 N-Methylaminocarbonyl-5-methyI-3-pyrazoty^^^ 

3- Triazolyl-, 2-Amino-3-pyridyI- f 2-MethyIammo-3-pyridyl-, 2-DimethyIamino-3-pyridyl-, 
2-n-Propylamino-3-pyridyl-, 2-DiethyIamino-3-pyridyl-, 2-Chlor-3-pyridyl-, 2-Brom-3-pyridyI-, 
2-Hydroxy-3-pyridyl-, 2-Methoxy-3-pyridyl-, 2-Ethoxy-3-pyridyl-, 2-n-Propoxy-3-pyridyl-, 
2-Mercapto-3-pyridyi-, 2-Ethylmercapto-3-pyridyl-, 2-Piperidino-3-pyridyl-, 2-Morpholino-3-pyridyl-, 

25 2-Piperazino-3-pyridyl-, 2-N-Methyl-piperazino-3-pyridyl- ( 2-N-Ethyl-piperazino-3-pyridyl-, 
2-N-Isopropyl-piperazino-3-pyridyI-, 4-Amino-3-pyrtdyI-, 4-Methylamino-3-pyridyl-, 

4- DimethyIamino-3-pyridyl-, 4-n-Propylamino-3-pyridyI-, 4-Diethylamino-3-pyridyh 4-Chlor-3-pyridyl-, 
4-Brom-3-pyridyl-, 4-Hydroxy-3-pyridyl-, 4-Methoxy-3-pyridyi-, 4-Ethoxy-3-pyridyl-, 4-n-Propoxy-3-pyridyI- 1 
4-Mercapto-3-pyridyl-, 4-Ethylmercapto-3-pyridyl-, 4-Piperidino-3-pyridyl-, 4-Morpholino-3-py ridyl-, 

30 4-Piperazino-3-pyridyl-, 4-N-Methyl-piperazino-3-pyridyI- 1 4-N-Ethyl-piperazino-3-pyridyi-, 

4-N-Isopropyl-piperazino-3-pyridyl-, 2,6-Dichior-4-pyridyI-, 2,6-Dimethoxy-4-pyridyl-, 2,6-Diethoxy-4-pyridyl-, 
2-Ethoxy-6-methoxy-4-pyridyl-, 2-CMor-6-amino-4-pyridyl- ( 2-Chlor-6-methylammo-4-pyridyl-, 
2-Chlor-6-dimethylamino^-pv^^^ 

2-Hydroxy-6-ethoxy-4-pyridyl-, 2,6-DimethyImercapto-4-pyridyl-, 2-Methoxy-6-methylmercapto-4-pyridyl-, 
35 2-Methoxy-6-n-propylmercapto-4-pyridyK 2,6-Dichlor-3-pyridyl- 1 2,6-Dimethoxy-3-pyridyI- f 
2,6-Diethoxy-3-pyridyl-, 2-Ethoxy-6-methoxy-3-pyridyl- f 2-Chlor-6-amino-3-pyridyl-, 
2-Chlor-6-methylaroino-3-pyridyl-,2-Ch^ 

2-Hydroxy-6-methoxy-3-pyridyl-, 2-Hydroxy-6-ethoxy-3-pyridyl-,2,6-Dimethylmercapto-3-pyridyI-, 
2-Methoxy-6-memylmercapto-3-pyridyK2-Methoxy-6-n-propylmercapto-3-pyridyI-, 
40 2,4-Dimethoxy-3-pyridylgruppe,2 f 4-Dichl^ 

2-Ethoxy-4-methoxy-5-pyridyl-,2-Chlor-4-amino-5-pyridyI-,2-Chlor-4-methylamino-5-pyri 
2-Chlor-4-dimethylamino-5-pyridyI-, 2-ChIor-4-diethylamino-5-pyridyl- f 2-Hydroxy-4-methoxy-5-pyridyl-, 
2rHydroxy-4-ethoxy-5-pyridyI-,2,4-D^ 2-Methoxy-4-methylmercapto : 5-pyridyl-, 
2-Methoxy-4-n-propyImercapto-5-pyridyl- # oder 2,4-Dimethoxy-5-pyridylgruppe in Betracht 

45 

Bevorzugte Verbindungen der obigen Formei I sind diejenigen, in denen 
A und B wie eingangs definiert sind und 

R eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Furanyl-, Thienyl-, Isoxazplyl- oder 

so Pyrazolylgruppe, wobei eine gegebenenfalls vorhandene Iminogruppe durch eine Methyl-, Acetyl-, 

Aminocarbonyl- oder Methylaminocarbonylgruppe substituiert sein kann, oder eine 3- oder 4-Pyri- 
dylgruppe, welche durch Chloratome, Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Methylmercapto-, Amino-, 
Methylamino-, Dimethylamino-, Piperidino-, Morpholino- oder N-Methylpiperazinogruppen in 2-, 
4- und/oder 6-StelIung mono- oder disubstituiert sein muB, 

55 

deren IH-Tautomere-und.deren.Saureadditionssalze, insbesodere deren physiologisch vertrSglichen Saureaddi- 

tionssalze. ; — 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formei I sind diejenigen, in denen 

60 A undB wie eingangs definiert sind und 

R eine 2 f 6-Dimethoxy-3-pyridyl-, 2-Ethoxy-6-methoxy-3-pyridyl-, 2,6-DimethyI me rcapto-3-py ridyl-, 

2,4-Dimethoxy-5-pyridyI- und5-Methyl-3-pyrazolylgruppe bedeutet, 

deren IH-Tautomere und deren SSureadditionssalze, insbesondere deren physiologisch vertrSglichen SSureaddi- 
65 . tionssalze. 

ErfmdungsgemaB erhalt man die neuen Verbindungen nach folgendem Verfahren: 
Cyclisierung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch hergestellten Verbindung der Formei 



4 
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NH — X 

(ID 
NH- Y 



ider 



A unci B wie eingangs definiert sind, io 
einer der Reste X oder Y ein Wasserstoffatom und der andere der beiden Reste X und Y oder beide Reste X und 
Y eine Gruppe der Formel 



Z| Z 2 15 

\ / 
— C — R 

darstellen, in der 

R wie eingangs definiert ist, 20 
Zj und Z2, die gleich oder verschieden sein konnen, gegebenenfalls substituierte Aminogruppen oder gegebe- 
nenfalls durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder 
Zi und Z 2l zusammen ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxy- oder Alkylendithiogruppe mit jeweils 2 oder 
3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 25 

Die Cyclisierung wird zweckmafligerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Ethanol, 
Isopropanol, Eisessig, Benzol Chlorbenzol, Toluol, Xylol, Glycol, Glycolmonomethytether, Diethylenglyooidime- 
thylether, Sulfolan, Dimethylformamid, Tetralin oder in einem OberschuB des zur Herstellung der Verbindung 
der allgemeinen Formel If verwendeten Acylierungsmittel, z. B. in dem entsprechenden Nitril, Anhydrid, Saure- 
halogenid, Ester, Amid oder Methojodid, beispielsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 250° C vorzugsweise 30 
jedoch bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, gegebenenfalls in Gegenwart eines Kondensationsmit- 
tels wie Phosphoroxychlorid, Thionylchlorid, Sulfurylchlorid, Schwefelsaure, p-ToluolsulfonsSure, Methansul- 
fonsaure. Salzsaure, Phosphorsaure, Polyphosphorsaure, Essigsaureanhydrid oder gegebenenfalls auch in Ge- 
genwart einer Base wie Kaliumathylat oder Kaliumtert-butylat durchgefuhrt Die Cyclisierung kann jedoch 
auch ohne Losungsmittel und/oder Kondensationsmittel durchgefuhrt werden. 35 

Erhalt man erfindungsgemaB eine Verbindung der Formel I, in der der heteroaromatische Ring eine Imino- 
gruppe enthalt, so kann diese mittels Alkylierung, Alkanoylierung oder Carbamoylierung in eine entsprechende 
Verbindung der Formel I tlbergef uhrt werden oder 

eine Pyridylverbindung der Formel l t welche durch Halogenatome mono- oder disubstituiert ist, so kann diese 
durch Umsetzung mittels eines entsprechenden Amins oder Alkoholats in eine entsprechende Amino-, Alkoxy- 40 
oder Alkylmercaptoverbindung Qbergef flhrt werden oder 

eine Pyridylverbindung der Formel I, welche durch Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert ist, so kann diese 
mittels Etherspaltung in eine entsprechende Hydroxyverbindung ubergefQhrt werden. 

Die nachtragliche Alkylierung, Alkanoylierung oder Carbamoylierung wird zweckmaBigerweise in einem 
geeigneten Ldsungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, 45 
Acetonitril oder Dimethylformamid, z. B. die Alkylierung mit einem Alkylierungsmittel wie Methyljodid, Ethyl- 
bromid, n-Propylbromid oder Dimethylsulfat, die Alkanoylierung mit einem Alkanoylierungsmittel wie einem 
entsprechenden Ester, Anhydrid, Saurehalogenid oder mit einer entsprechenden Alkansaure in Gegenwart eines 
die Saure aktivierenden Mittels oder wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureet- 
hylester, Thionylchlorid, Phosphortrichlorid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, NJ<I'-Carbonyldiimidazol oder 50 
N.N'-TTiionyldiimidazol, und die Carbamoylierung mit einem entsprechenden Isocyanat oder einem entspre- 
chenden N,N-Dialkylcarbaminsaurehalogenid, gegebenenfalls in Gegenwart eines saurebindenden Mittels wie 
Natriumcarbonat, Triethylamin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen 20 und 80° C, durchgefuhrt. 

Der nachtragliche Halogenaustausch wird in einem geeigneten Losungsmittel wie Dioxan oder Dimethylfor- 55 
"Tiiamidlnireinem entsprechenden Amm wie^Aimnoniak, Dimethylamin, Piperidin, Morpholin oder N-Methylpi- 
perazin oder mit einem entsprechenden Alkoholat wie NalnumethyiatrKaliumethylat, NatriuniisopropyIatj>der__ 
Natrium methylmercaptid, wobei jedoch zweckmaBigerweise ein OberschuB des eingesetzten Amins oder des 
entsprechenden Alkohols als Ldsungsmittel verwendet wird, gegebenenfalls in einem DruckgefaB bei Tempera- 
turen zwischen 50 und 1 00° C durchgefuhrt 60 

Die nachtragliche Etherspaltung wird in einem geeigneten Losungsmittel wie Ethylenchlorid vorzugsweise in 
Gegenwart einer Saure, beispielsweise in Gegenwart einer Lewis-SSure wie Bortribromid und anschlieBende 
Hydrolyse des gebildeten Additionsproduktes, bei Temperaturen zwischen —50 und 100°C durchgefuhrt 

Die erfindungsgemaB erhaltenen neuen Verbindungen kdnnen anschliefiend gewunschtenfalls in ihre SSure- 
additionssalze ubergefQhrt werden. Die so erhaltenen Verbindungen lassen sich ferner zur pharmazeutischen 65 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze Qberfuhrea Als Sauren kommen hierfur 
beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, 
Weinsaure, Zitronensaure, Milchsaure, Maleinsaure oder Methansulfonsaure in Betracht 
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Die als Auseangsstoffe verwendeten Verbindungen der aUgemeinen Formel II sind teilweise "teraturbekannt 
bzw rtE* ^nacMSturbekaanten Verfahren. S erhalt man beispielswe.se die als Ausgang* oto 

vemeTet^Verb^ VCrb ' n 
duneen bzw durch Reduktion der entsprechenden Acylamino-nitro-Verbmdungen. rr..,»« m .«» 
X bSte eSLnS erwahnt weisen die neuen Verbindungender allgemeinen Formel I,deren IH-Tautomere 
JSd£SSSS!^SSSi Saureadditionssalze bei einer langen Wirkungsdauer uberlegene pharma- 
JSfogSe SLUen auf, tasbesondere eine blutdrucksenkende, posiuv-motrope und/oder antuhrombot,- 

scheWirkung. 
Beispielsweise wurden die Verbindungen 

A = 2-(2,6-Dimethoxy-3-pyridyl)^ 

B - 2-(2-Ethoxy-6-methoxy-3-pyridyl)-lH-M^ 

C - 2-(2-Methoxy-6-methylmercapto-3^ 

D « 8-(2-Ethoxy-6-methoxy-3-pyridyl)-purin 

auf ihre biologischen Eigenschaften wie folgt untersucht: 

Bestimmung der Blutdruckwirkung und der positiv inotropen Wirkung an der narkotisierten Katze 
Die Untersuchungen wurden an Katzen durchgefuhrt, die mit Pentobarbital-Natriuni (40 ™g(^ 

wurde an mindestens 2 Katzen gepriif t # 
Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Mittelwerte: 



Substanz Dosis Zunahme von Anderung des 

30 mg/kgi.v. d>/dfin% Blutdrucks 



in mm Hg 



35 



40 



A 1 +68 -25 

B 2 +155 +48 

C 2 +102 +30 

D 2 +71 -33 



Die neuen Verbindungen sind gut vertragHch, so konnte bei der Untersuchung der Substanzen keinerlei 
herztoxischeWirkuiigenbzw.Kreislaufschadenbeobachtetwerden. h*^ v-WnAm 

AufgS Eigenschaften eignen sich die erfindungsgemaB he ^^^^ 

« tedCnte Formel I sowie deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze zur Behandlung ; von 
S£lffiS^SS^er Genese, da sie die Kontraktionskraft des He^ steigern und durch d* * 
, ^SSSS^Ss^^JEh^ erleichtern, zur Behandlung und zur Prophy axe thrombo-e^ 

™rProDhvIaxederArterioWero1i!u^^ _ . . 

hi ^^maSSSI bfe4 mgfe^rpergewicht, vorzugsweise 0,3 bis 2 rog/kg KSrpergewjcht ffierzu lassen 

V V> verdJnnlngsmS Z -B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikroknstaUmer ZeMose, 

SrpESpyrroUdon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Athanol, Wasser/Glycerai, Wasser/ 
WaXXlvath^englykol, PropylenglykoVCetylstearylalkohdl, Carboxymethykellulose oder fettha t.ge 
5S SSSS^SSSS^S^ Gemiihe, in Qbliche galenische Zubereitungen w,e Tabletten. 

— DrageesrKapseln, Eulver, ^pensionenoder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: ; ^^^^ 



60 
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Beispie! 1 

2-(Furan-2-yl)-lH-imidazo[4 r 5-b]pyridin-hydrochIorid 

65 a (50 mMol) Furan-2.carbonsaurechlorid und 5,5 g (50 tnMoQ 2,3-Diamino-pyridin werden i in 50 ml 
v£^S^S& *5 Stunden lang unter RUckfluB erhitzt Nach dem *^^ 
2tt mit KaUumcarbonat neutralisiert und mit konzentriertem Ammomak alk^isch gest eHt _D« i dabei 

aus^ 

Ausbeute: 4,66 g (42,0% derTheorie), 
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Schmelzpunkt: 284°C 

Berechnet* C 54,19, H 3,64, N 18,96, CI 16,00%; 
Gefunden: C 54,11. H 3,60, N 18,77,0 15.77%. 

Beispiel 2 5 

8-(2-Chlor-6-dimethylamino-4-pyridyl)-purin 

0,5 g (2,88 mMol) 8-(2,6-Dichlor-4-pyridyI)-purin werden mit 10 ml einer gesattigten Dimethylaminl6sung in 
Ethanol 5 Stunden in einer Stahl-Bombe auf 100°C erhitzt. Nach AbkQhlung wird im Vakuum zur Trockene io 
eingedampft, der RQckstand in Wasser verrieben, abgenutscht und mit Wasser gewaschen. Dann wird aus ca. 150 
ml Ethanol unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert. 



Ausbeute: 0,19 g(37% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 270° C 

Berechnet: C 52,46, H 4,04, N 30,59, CI 12,91%; 

Gefunden: C 52,27, H 4,21, N 30,64, CI 12,65%. 

Beispiel 3 

2-(2,6-Dimethoxy-3-pyridyl)-lH-imidanzo[43-c]pyridin 

Hergestellt aus 3,4-Diamino-pyridin und 2,6-Dimethoxynicotinsaure in Phosphoroxychlorid analog Beispiel 1. 

Ausbeute: 10% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 188- 190° C 
Berechnet: C 60,92, H 4,72, N 21,86%; 
Gefunden: C 60,72. H 4,78, N 21,77%. 

Beispiel 4 

2^2-Methoxy-6-methylmercapto-3-pyridyl)-!H-imidazo[4^^]pyridm 

Hergestellt aus 3,4-Diamino-pyridin und 2-Methoxy-6-methyhnercapto-nicotinsaure in Phosphoroxychlorid 
analog Beispiel 1. 



Ausbeute: 
Schmelzpunkt; 
Berechnet: 
Gefunden: 



4% der Theorie, 
170-1 73° C 

C 5734, H 4,44, N 20,58% ; 
C 57,1 1,H 4,21, N 20,82%. 



Beispiel 5 

8-(2-Ethoxy-6-methoxy-3-pyridyl)-purin 

Hergestellt aus 4,5-Diamino-pyrimidin und 2-Ethoxy-6-methoxy-nicotinsaure in Phosphoroxychlorid analog 
Beispiel 1. 

Ausbeute: 65% der Theorie, 

Schmelzpunkt: ab 218°C 

Berechnet: C 50,72, H 4,58, N 22,76, CI 1 1,52%; 

Gefunden: C 51,02, H 4,53, N 22,46, CI 1 1,50%. 

Beispiel 6 

2-(2-Ethoxy-6-methoxy-3-pyridyl)-lH-imidazo[4^b]pyridin 



Hergestellt aus 23-Diamino-pyridin und 2-Ethoxy-6-methoxy-nicotinsaure in Phosphoroxychlorid analog 
Beispiel 1. 



Ausbeute: 
Schmelzpunkt: 
Berechnet: 
Gefunden: 



31% der Theorie, 
220-222°C 

C 54,81, H 4,93, N 18£6, CI 1 1,56%; 
C 55,08, H 4^4, N 18,05, CI 1 1,85%. 

Beispiel 7 

2-(2,6-Dimethoxy-3-pyridyl)-lH-imidazo[4^-b]pyridin 
7 
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Hergestellt aus 2,3-Diamino-pyridin und 2,6-Dimethoxy-nicotinsaure in Phosphoroxychlorid analog Beispiel 1 . 

Ausbeute: 60% derTheorte, 

Schmelzpunkt: ab210°C 

5 Berechnet: C 53,33, H 4,48, N 19,14, CI 12,11%; 

Gefunden: C 53,51, H4,41,N 1832, CI 1130%. 

Beispiel 8 

10 8^2,6-Dimethoxy-3-pyridyl)-purin 

- Hergestellt aus 4,5-Diamino-pyriniidin und 2,6-Dimethoxy-nicotinsaure in Phosphoroxychlorid analog Bei- 
spiel L 



15 Ausbeute: 
Schmelzpunkt: 
Berechnet: 
Gefunden: 



24%derTheorie, 
ab203°C 

C 49,07, H 4,12, N 23,85, Q 12,07%; 
C 48,97, H 4,19, N 2338, CI 11,22%. 
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Beispiel 9 

2<2-Amino-3-pyridyl)-lH-iniidazo[4,5-b]pyridin 
Hergestellt aus 23-Diamino-pyridin und 2-Amino-nicotinsaure in Phosphoroxychlorid analog Beispiel 1 . 



Ausbeute; 
Schmelzpunkt: 
Berechnet: 
Gefunden: 



8,5% derTlieorie, 
>250°C 

C 41,21, H 3,77, N 2134%; 
C 41,30, H 3,68, N 21,72%. 



Beispiel 10 

8^2,6-Dimethylmercapto-3-pyridyl)-purin 

Hergestellt aus 4^-Diamino-pyrimidin und 2,6-Dimethylmercapto-nicotinsaure in Phosphoroxychlorid analog 
Beispiel 1. 



Ausbeute: 
Schmelzpunkt: 
40 Berechnet: 
Gefunden: 



20%derTheorie, 
240-242°C 

C 49,80, H 333, N 24,20, S 22,16%; 
C 49,96, H 4,19, N 23,95, S 22,40%. 

Beispiel 11 

45 2<2,6-Dimethylmercapto-3-pyridyI)-lHMmidazo[4,5-b]p^ 

Hergestellt aus 23-Diamino-pyridin und 2,6-Dimethylmercapto-nicotinsaure in Phosphoroxychlorid analog 
Beispiel 1. 

so Ausbeute: 23%derTheorie, 
Schmelzpunkt: ab 195°C 
Berechnet: C 54,14, H 4,19, N 19,43, S 22,24%; 
Gefunden: C 53,99, H 439, N 18,78, S 23,80%. 
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Beispiel 12 
Uthiophear2-vl HH-imidazo r43"b1pyridin 
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Hergestellt aus 2,3-Diamino-pyridin und 5-Methyl-thiophen-2-carbonsaure in Phosphoroxychlorid analog 
Beispiel 1. 



Ausbeute: 
Schmelzpunkt: 
Berechnet: 
Gefunden: 



t0%derTheorie, 
254-255°C 

C 61,37, H 4,21, N 19,52%; 
C 61,51, H 4,20, N 19,69%. 
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Beispiel 13 

2-(l-AcetyI-5-methyl-pyrazoI-3-yl)-lH-imidazo[4 t 5-b]pyridin 

Hergestellt aus 23-Diamino-pyridin und l-Acetyl-5-methyl-pyrazol-3-carbonsaure in Phosphoroxychlorid 
analog Beispiel 1. 

Ausbeute: 6% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 250-252° C 
Berechnet; C59.74, H 4,60, N 29,03%; 
Gefunden: C 59,59, H 4,73, N 28,82%, 

Beispiel 14 

2-(5-Methyl-pyrazol-3-yl)-lH-imidazct4,5-b]pyridin 

Hergestellt aus 23-Diamino-pyridin und l-Acctyl-5-methyI-pyrazol-3-carbonsaure in Phosphoroxychlorid 
analog Beispiel 1. 

Ausbeute: 1 1 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: >250°C 
Berechnet: C 60,29, H 4,55, N 35,15%; 
Gefunden: C 60.25, H 4,64, N 35,15%. 

Beispiel 15 

2-(l ( 5-Dimethyl-pyrazol-3-yl)-lH-imidazo[4,5-b]pyridin 

Hergestellt aus 2,3-Diamino-pyridin und l,5-Dimethyl-pyrazol-3-carbonsaure in Phosphoroxychlorid analog 
Beispiel 1. 

Ausbeute: 42% der Theorie, 

Schmelzpunkt: >250°C 
Berechnet: C 61,96, H 5,20, N 32,84%; 
Gefunden: C 62J0O, H 5,23, N 33,01%. 

Beispiel 16 

8-(l,5-Dimethyl-pyrazol-3-yl)-purin 

Hergestellt aus 4,5-Diamino-pyrimidin und l^-Dimethyl-pyrazol-3-carbonsaure in Phosphoroxychlorid ana- 
log Beispiel 1. 

Ausbeute: 30% der Theorie, 

Schmelzpunkt: >250°C 
Berechnet: C 56,06, H 4,71, N 39,23%; 
Gefunden: C 55,83. H 4,56, N 39,26%. 

Beispiel 17 

2^4-Methyl-isooxazoI-3-yl)-lH-iniidazo[4,5-b]pyridin 

Hergestellt aus 23-Diamino-pyridin und 5-Methyl-isooxazol-3-carbonsaure in Phosphoroxychlorid analog 
Beispiel 1. 

Ausbeute: 5^P/oderTTieorie l __ 

Schmelzpunkt: ab 240°C(sintera) — 

Berechnet: C 60,00, H 4,03, N 27,99%; 

Gefunden: C 59,82, H 4,16, N28,01%. 

Beispiel 18 

2-(5-Methyl-isooxazol-3-yl)-lH-imidazo[4,5-b]pyridin 

Hergestellt aus 23-Diamino-pyridin und 5-Methyl-isooxazol-3-carbons&ure in Phosphoroxychlorid analog 
Beispiel 1. 

Ausbeute: 22,5% der Theorie, 



OS 37 22 992 



10 



15 



20 



Schmelzpunkt: >250°C 

Berechnet: C 60,00, H 4,03, N 27,99%; _ 

Gefunden: C60,26 f H 4,20, N 28,12%. 

Beispiel 19 

2-(l-Methylaminocarbony^ 

Hergestellt aus l.MethyIaminocarbonyl-5-methyl-pyrazol-3-carbonsaure in Phosphoroxychlorid analog Bei- 
spiel 1. 



Ausbeute: 
Schmelzpunkt: 
Berechnet: 
Gefunden: 



55 



4% derTheorie, 
>250°C 

C56,24,H4,72,N32,80%; 
C55,98,H4,59,N3231%. 



Beispiel 20 

8-(2,6-Dichlor-4-pyridyl)-purin 

Hergestellt aus 4^-Diamino-pyrimidin und 2,6.Dichior-isonicx)tinsaurechlorid in Phosphoroxychlorid analog 
Beispiel 1. 



Ausbeute: 
25 Schmelzpunkt: 
Berechnet: 
Gefunden: 



30 



13% derTheorie, 
>250°C 

C45,14,H 1,88,N26,32,C126,65%; 
C 45,21, H 2,04, N 26,20, CI 26,85%. 

Beispiel 21 

8-(2-Hydroxy-6-methoxy-3-pyridyl)-purin-hydrobromid 



Zu einer Suspension von 2,0 g (7,78 mMol) 8-(2,6-Dimethoxy-3-pyridyl)-purin in 80 ml U-DichlorSthan 
werden bei -50°C 13 ml Bortribromid zugetropft Danach wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur 
35 erw&rmt und unter Eiskflhlung werden 10 ml eines Athanol-Wasser-Gemisches (1 ; 1) hmzugegeben, wobei das 
Produkt als Hydrobromid ausfellt, das durch Umkristallisation aus Dimethylformamid gereimgt wird. 



Ausbeute: 
Schmelzpunkt: 
40 Berechnet: 
Gefunden: 



950 mg (37,7% der Theorie), 
>250°C 

C 40,76, H 3.1 1, N 21,61, CI 24,66%; 
C 40,85, H 3,32, N 21,45, CI 24,65%. 



Beispiel 22 

45 2<Thiophen-2-yI)-lH-imidazo[4^-b]pyridin-hydrochlorid 
Hergestellt aus 23-Diamino-pyridin und Thiophen-2-carbonsaure analog Beispiel 1. 



Ausbeute: 
50 Schmelzpunkt: 
Berechnet: 
Gefunden: 



43,0% derTheorie, 
256-262° C 

C 50,53, H 339, N 17,68, 0 14,92%; 
C 50,72, H 3,42, N 17,88, CI 14,69%. 

Beispiel 23 
2^Furan-2-yi)-lH4mio^ 
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Hergestellt aus 23-Diainino-pyridin und Furan-2K;arbonsaure analog Beispiel 1. 

Ausbeute: 42,0% derTheorie, 

Schmelzpunkt: 284°C 

Berechnet: C 54,19, H 3,64, N 18,96, CI 16,00%; 

Gefunden: C 54,25, H 3,71, N 18,66, CI 15,99%. 

Beispiel 24 

2-(5-MethyI-furan-2-yl)-lH-imidazo[4^-b]pyridin-hydrochiorid 
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Hergestcllt aus 2,3-Diamino-pyridin und 5-Methyl-furan-2-carbonsaure analog Beispiel 1. 

Ausbeute: 32,3% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 215-220°C 

Berechnet: C 56,06, H 4,28, N 12,83, CI 15,04%; 

Gefunden: C56,01 f H4,ll,N 12,78, CI 15,11%. 

Beispiel 25 

2^2-(Piperidin-l-yl)-3-pyridyl]4HM 

Hergestellt aus 2,3-Diamino-pyridin und 2-(Piperidin-l-yl)-pyridin-3-carbonsaure analog Beispiel 1. 



Ausbeute: 
Schmelzpunkt; 
Berechnet: 
Gefunden: 



40,4% der TTieorie, 
248-252°C 

C 54,87, H 439, N 19,99%; 
C 55,10, H 5,10, N 19,98%. 



Beispiel 26 

2-[2-(Piperidin-!-yl)-5-pyridyQ-lH-imidazo[4,5-b]pyridin-dihydrocWorid 

Hergestellt aus 2,3-Diamino-pyridin und 2-(Piperidin-l-yl)-pyridin-5-carbonsa 1 ure analog Beispiel 1. 

Ausbeute: 38,3% der Theorie, 

Schmelzpunkt: >250°C 

Berechnet: C 54,55, H 5,44, N 19,88, CI 20,13%; 

Gefunden: C 54,80, H 556, N 19,70, CI 20,50%. 

Beispiel 27 

2{2-(Morpholin-4-yl)-3-pyridyl)-lH-imidazc{4,5-b]pyridin-dihydrochlorid 

Hergestellt aus 2^-Diamino-pyridin und 2-(Morpholino-4-yl)-pyridin-3-carbonsaure analog Beispiel L 

Ausbeute: 39,5% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 246— 248°C 

Berechnet: C 50,86, H 434, N 19,77, CI 20,02%; 

Gefunden: C 51,10, H 435, N 19,75, CI 19,75%. 

Beispiel 28 

2-[2^Morpholin-4-yl)-5-pyridyl]-lH-imidazc{4,5-b]pyridin-dihydrochlorid 

Hergestellt aus 2,3-Diamino-pyridin und 2-(Morpholino-4-yl)-pyridin-5-carbonsaure analog Beispiel 1. 

Ausbeute: 7,5% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 224-226°C 

Berechnet: C 50,86, H 434, N 1 9,77, CI 20,02%; 

Gefunden: C 50,60, H 439, N 19,78, CI 19,90%. 

Beispiel 29 

2-(6-Chlor-3-pyridyl)-lH-imidazo[45-b]pyridin 

Ein Gemisch aus 3,52 g (20 mMol) 6-ChIornicotinsaurechlorid und 2,17 g (20 mMol) 23-Diaminopyridin wird in 
40 ml Phosphoroxychlorid 6 Stunden lang unterRQckfluB.erhitzt Danach wird mit 100 ml Eiswasser z ersetzt die 
Ldsung mit Ammoniak alkalisch gestellt und das ausgefallene Produkt abgesaugt, mit Wasser ge waschen und im~ 
Vakuumtrockenschrank getrocknet 
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Ausbeute: 
Schmelzpunkt: 
Berechnet: 
Gefunden: 



36^9% der Theorie, 
>270°C 

C 57,28, H 3,06, N 24,290/o; 
C 57,20, H 3,1 1,N 24,10%. 



Beispiel 30 

2-(2-ChIor-3-pyridyl)-IH-imidazo[4^-b]pyridin 
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mtmm -*«.« «*«» - M***-**-*"" - *m*~»<* 

ychlorid. """" 

Ausbeute: 26,0%derTheorie, 

5 leSt^ S1 I hS)6 i N24 ) 2 9 ,C11537%; 
Sden: CS/^H 3,16^24,31, CI 15^. 

Beispiel 31 

io 2-(6-Hydroxy-3-pyridyI)-lH-ffliidazG[4^-b]pyridin 

Ausbeute: 62,8% der Hieorie, 



20 



Schmelzpunkt: >260°C 
Berechnet: C62.26,H3MN%40%; 
Gefunden: C 62,45, H 3,84. N 26,45%. 



Beispiel 32 
2.(2-Hydroxy-3-pyridyl>^ 

25 HergesteUta^^^ 

Ausbeute: 26,9%derTheorie, 
» SSSS" 1 * SS?H4 W N10,32,C121,75J; 

Beispiel 33 

2-(6-Methoxy4-pyridylHH-imidazo[4^-b]pyridin 

AthergewaschenundanschUeBendgetrocknet. 

Ausbeute: 530mg(54%derTheorie), 

Schmelzpunkt: > 250°C 

45 Berechnet: C^^SJSS 5 
Gefunden: C63,63,H 4,50, N 24,67%. 

Beispiel 34 
8-(6-Methoxy-3-pyridyl)-purin 

50 

HergesteUtaus8<6<:Uor-3-pyrid y l)-purinundNatrium-me^ 

Ausbeute: 42% derTheorie, 
« Schmelzpunkt: >250°C 

Berechnet: C 58,15, H3J99.N 30,82%; 
oSinT- C5735,H3^rN^0,85%^ 



Beispiel 35 

60 8-(2,4-Dimethoxy-5-pyridyl)-purin 

Hergestellt aus 8^4-Dichlor-5-pyrid^punn und Natrium-methylat analog Beimel 33. 

Ausbeute: 48% der Theorie, 

Schmelzpunkt: >250°C 
Berechnet: C 56,03, H 4,3 1, N 27,22%; 
SSden: C 55,85, H 4,40, N 26,94%. 

12 
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Beispiel 36 

2^2,4-Dimethoxy-5-pyridyl)-lH-imidazo[43-b]pyridin 
Hergestelltaus2K2,4-Dichlor-5-pyr^ 

Ausbeute: 40% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 238-240°C 
Berechnet: C 60,93, H 4,72, N 21,86%; 
Gefunden: C 60.75, H 4,91, N 21,96%. 

Beispiel 37 
2<2-N,N-DimethyIamino-6-methoxy4^ 

Hergestellt aus 2«2-ChIor-6-methoxH-pyrid^^ und Dnnethylamin 

analog Beispiel 2. 

Ausbeute: 22^% der Theorie, 

ISnet U : n x k HCI x 2H 2 0: C5MZH 5M, N 22,25, CI 11,26%; 
Od££ C53,30,H5,33,N23,15,C111,20%. 

Beispiel 38 
2^4-Methyl-piperazin-l-yl)-3-pyridy^ 
Hergestellt aus 2^2-Chlor.3- Py rid y l)-lH-imida2o[4^-blpyridin und4-Methyl-piperazin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 68,4% der Theorie, 

Beispiel 39 

2-[2-(4-Methyl-pipyrazin4-yl)-5-pyridyl]-lH-imidazo[4^-b]pyridm 

HergestellUus2-(2<:hlor-5-pyridyl)^^ 

Ausbeute: 95,7% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 248-250°C 
Berechnet: C 653, H 6,1 6, N 28,55%; 
Gefunden: C 65.10, H 6.16, N 28,50%. 

Beispiel A 

Tabletten zu l(»mg2^2,6-Dimethoxy-3-pyridyl)-lH-imidazc(4^]pyridin 
Zusammensetzung: 1 Tablette enth&lt: 

Wirksubstanz "JM** 
Milchzucker 50 .'J™f 
Polyvinylpyrrolidon 3,umg 
Carboxymethylcellulose inml 

Magnesiumstearat 



Feuchtsiebung: 1,5 mm 

Trocknen: Umlufttrockenschrank50 C 

Trockensiebung: 1 mm 

Dem Granulat die restlichen Hilfsstoffe zumischen und Endmischung zu Tabletten verpressen. 

Tablettengewicht: 175 mg 
Stempel: 8 mm 
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Beispiel B — 

^uSOmg^^ 
, ZusanunensetzungaDragfiekernenthllt: 

5 50,0 mg 

Wirksubstanz 20,0 mg 

Maisstarkegetr. 2,0 mg 

L6sBche Starke 7,0 mg 

,„ CarboxymethylceUulose j^mg 

Magnesiumstearat 80,0 mg 

, ,»i ^nSfirkeEleichmaBigb«5feuchten. 
^offundS^emitw^gerU.sungder^chenS^keg 

15 Feuchtsiebung: jjjj 

Trockensiebung: ^.cimUmlufttrookenschrank 

Suppositorien zu 75 mg 2^ 

F 75,0 mg 

« Wirksubstanz 

1700#mg 
Herstellungsverfahren 

« ZS * fchMgCT " d "' 1,78 MspWD 

50 lAmpuUeenthalt: 



25 



30 



BESS***--*"" 

-l^Propylenglykol 



50,0 mg 
750,0 mg 
10Q0,0mg 

_5,0mg_ 



DestWasserad . 

Herstellungsverfahren 

- jE^^S*' J, - ,,,,B,,t 

inAmpullenzuSml 
AbfiiUung: M £ utef| bei i 2 0°C 

Sterilisation: z 

Beispiel b 
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1,0 g 

Wirksubstanz 0,035 g — ^ 

p-OxybenzoesauremGihyiester aQ15 g 

p-Oxybenzoesaurepropylester 005g 5 

Anisol 0,06 g 

Menthol 1,0 g 

Saccharin-Natrium 10 ,0g 

Glycerin 40,0 g 

Ethanol 100,0 ml to 

DestWasserad 

Herstellungsverfahren 

uv ft „a <i M Anisbl und das Menthol zugegeben. 

anschlieBendklarfiltriert 
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